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膵臓は内外両分泌 を 営む樽異な臓器で . そ の 全切除
に より糖尿 病 , 消化吸 収障害で 生体 は乾死 す るt卜り . こ
のよう な病態 はイ ン ス リ ン ｡ パ ン ク レ ア テ ン 投与に よ
り代償さ れ ると はい え , 外分泌 は と もか く . 糖代謝 の
上で は血糖値 の 変動 が激しく , 容易 に 低 血籠が生 じ生
体の 健康保持 の 観点 か らす れ ば 不 完全で あ る5). ま た
膵部分切除 で は . あ る 切除限 界を超 え ると , 一 定期間
経過後に 糖尿状態と な る こ と が 1892年 ,Sa ndm eye r
により観察 され て お り6)sa ndm eyer
･
型 糖尿病と呼ば れ
て い る ,
近年の 消化器外科で は膵切除 の 機会は , 膵癌 を は じ
めとす る膵疾患 の み なら ず , 胃癌根治手術 の 合併切除
と して も行な わ れて お り , 膵切除 に よ る 糖代謝の 変化 ,
膵切除量 の 限界 な ど を把達す る必 要が 生じ て きた . 従
来こ の 方面 の 研 究 は犬7 州 ) . ラ ッ ト な どの 実験動物 が
主で あり , ヒ ト に つ い て の 研 究 は極め て 少 なく , 動物
実験 より の 推測 の 域 を出て い な い ｡
そ こで 著者 は と 卜 臨床例 に つ い て , 膵切除 に 基づ く
糖代謝異常 を検索す る目的で . 胃癌手術 に お け る膵尾
側合併切除例 . 膵十 二 指腸 切除例 な どを 対象と し . 膵
切除量 と残存膵内分泌機能の 関連性 の 検索を , 糖負荷
試験 , イ ン ス リ ン ･ グ ル カ ゴ ン 分泌 能の 面 よ り行 な い
あわせて 膵部分切除后 の ラ ン ゲ ル ハ ン ス 島の 再生機能
を実験的に 検討 し , 若干 の 知見 を得 たの で 報告 す る .
= = 膵切 除と膵内分 泌 機 能の 臨床的研究 .
Ⅰ . ヒ ト に お ける 膵切離部位と切除量
1. 対象
膵疾患 ･ 糖尿 病を 伴わ な い 剖検16例 を対象と した .
2. 方法
十二 指腸 . 周囲血 管及 びリ ン パ 節を剥 離 , 摘出し た
膵を10 %ホ ル マ リ ン で 約2時間固定後 .図 1 に 示 す 如
く臨床 的に 切離さ れ る破線の 部位で 膵 を切離 し , 各々
の重畳 を測定し膵全 重 量 に 対す る 割合を算出し た . 即
二ぅーj7
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ち . 門脈 直上 の 切経線よ り的状突起部を含む右側を膵
頭部 , 腹 腔動脈根部直下よ り尾側を膵尾部, そ の 間 を
膵休部と しt t). 各 々 に つ い て 重量 比で あ ら わ し た .
3 . 結果
膵全重量 に 対す る割合 は . 膵頭部で は Me a n± S D
で 3 5± 6 %, 膵 休部16 ± 4 %, 膵尾部 49± 5 %で
あ っ た . こ の こ と か ら勝切離線を門脈直上 に お い た 場
合 , 膵東側 は 35± 6 %, 膵尾 側は 65± 9 %で , ま た
腹腔 動脈根部直下の 切離線で は膵東側51± 5 %,膵 尾
側 49± 4 % と判明 した (表 - 1).
小 括
門脈直上切離で は膵尾 楓 は膵全重量 の 65± 9 %.膵
頭側 は35± 6 %, 腹腔 動脈直下切離で は膵尾側 は 49
± 4 % , 膵頭側 は51± 5 %に あ た る .
Ⅱ ･ ヒ ト に お ける膵切除 に 伴う残存膵内分泌機能の
変化 .
1. 対象
胃全編例 51例 , 膵頭 十 二 結腸 切除例7例 . 胃 ｡ 膵全
摘例 2例 を対象と し , Ⅰ の 成績 よ り 次の 各群に 大別 し
た .
1 )対照 群 (胃癌術前群) 16例
腹腔動脈
門 脈
図 1 ヒ ト膵の 切離部位と膵区域
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2 ) 胃全摘群
i) 膵非切除群 9 例
i) 膵尾 側50 %切除群 25 例
ii) 膵尾 側65 %切除群 17例
3 ) 胃部分切除 ｡ 膵頭側50%切除群( 膵頭十 二 指腸
切除群) 7例
4 ) 胃金橋 ･ 膵全摘群 2例
こ れ ら の 各群の 年令分布及 び疾患別う ち わ け は . 対
照群( 胃癌術前群) で は 27才 ～ 7 5才 . 平均年令 57才
で . 胃全摘群で は全例が胃癌症例で , こ の う ち膵非切
除群 は 51才 ～ 7 1才 , 平均年令 62才 , 膵尾 側 65% 切
除群 は 27 才 ～ 75才, ･ 平均年令 55才 , 膵尾 側 50 %切
除群は 30才 ～ 71才 , 平均年令 59才 , で あ っ た . また
膵頭十 二 指腸切除群で は 原疾患は胃癌 1例 . 胆石症 1
例 , 膵癌 1例 . 勝 内胆 管癌2例 . 乳頭部癌 2例で , 42
才 ～ 62 才, 平均年令 57 才で . 膵全摘及 び胃全摘群で
は膵癌1例 , 残胃癌 1例で 47才お よ ぴ 63才 で あっ た ･
な お対象 は す べ て 切除膵 の へ マ ト キ シリ ン ･ エ オ ジ ン
染色 に よ る組織学的換索 で , 正 常勝と 診 断さ れ た も の
村
で あ る . ま た対象症例 は全て , 癌再発 の 認め られ ない
もの で あ る (義一2).
2 . 方法
1) 膵内分 泌機能検査項目 及 び方法
i) 経静脈的 ブ ド ウ糖負荷 試験 (ⅠⅤ - G T T)
検査前3 日間は糖質 200～ 300g / 日 を摂取 さ せ ,
前 日午后 10時よ り絶食 と し .検査当日早朝空腹時に浅
野 ら の 方法12に 準じ , 前 腕 正 中皮静脈 よ り ブ ド ウ糖
0･5g /kgを 2分間で 静注 . 対側前腕 正 中皮静脈 よ り
採血 を行 ない , 血糖値 , イ ン ス リ ン 値 (IRI)及 び グル
カ ゴ ン 値(I R G) を測定 し た . なお 採血時間は ブ ド ウ糖
注 入前 , 注入后 3 分 ･ 5 分 ･ 10分 ･ 20分 ･ 30分 .
40分 ｡ 60分と し た . ま た イ ン ス リ ン 投与例で はイ ン
ス リ ン 注射中止后 1 週間以 上 の 経過 后 に検査し た . 血
糖値 の 測定 は glu co se ･ 0Ⅹida s e法13)に よ り 中 外製
社製 RaB A･Supe rSyste m で , イ ン ス リ ン (IRI) は
sephade x固相法 に よ る r adioim m u n o a s s ayH)で ,
グ ル カ ゴ ン (IR G)は膵 グル カ ゴ ン 特異抗体 とさ れる30
K を 用 い, de xtr anー Cha rc o al故 に よる radioim m u n o.
表 1 ヒ ト膵 区域 と重量比
剖検番号
膵 頭 部 膵 体 部 膵 尾 部 全重量
重 量 重量比 重 量 重量 比 重 量 重 量 比 重 量
7800 22g 35% 10g 16% 31g 49% 63g
7802 28 29 18 19 48 52 94
7806 20 28 田 16 41 56 72
7811 28 48 7 1 2 24 40 51
7816 33 29 17 15 63 56 113
7829 10 34 6 19 14 47 30
78 32 21 30 16 23 32 47 69
7885 19 37 6 田 27 52 52
7893 10 33 6 21 14 46 30
7908 12 34 5 15 18 51 35
7909 31 48 6 9 28 43 65
7919 13 30 7 16 24 54 44
7966 24 40 10 16 27 44 61
8030 24 40 7 田 30 49 61
8043 10 34 5 18 13 48 28
7987 27 37 10 14 36 49 73
Me a n±S D 21±8 g 35±6 % 9±4 g 16±4 % 29 ±13g 49±5 % 59±23g
膵切除畳と膵内分泌機能
as s ay で 測定 し た15).
ii) 経静脈的 ア ル ギ ニ ン 負荷試験 (AT T)
検査 前処 置 はⅠⅤ-G T T と同様で .B loo m らの 方法t6)
に従い トa rginin e 塩 酸塩0.5g /kgを3 0分 間 で 点
凍静注し , 注 人前 . 注入開始后5分 ｡ 10分 0 15分 ●
20分 ｡ 30分 ｡ 45分 ｡ 60 分に 採血 を行 な い ,血糖値 ,
グル カ ゴ ン 値を測定 し た . な お血糖値 ･ グ ル カ ゴ ン 値
の測定は , 〕 - 2-1) - i)と 同方法で 行な っ た . ま
た血清の 保存に つ い て は , 採血 し た 血液 1 ccに つ き
ED T A 2 Na l.2ng ･ Tra syr o1 500単位 を加え直 ち
に 4℃ , 3000rpm t 15分間遠心 し血清 を分離採取
后. 1 R ト IR G測定 まで - 80 ℃に 凍結保存 し た .
2 )膵 α ｡ β細胞機能の 判定指標 .
i) 糖処理 係数 (K値) の 算出
Lu ndba ekⅢ に 従い ⅠⅤ- G T T施 行時の 血糖下降 カ ー
プを Semi loga rithmic pape rに あ ら わ し ブ ド ウ 糖 負
荷后10分時の 血糖値 の 2 分 の 1 に な る 時間 (half
tim et l / 2) を 求め , k =試買×100
の 式よ り K 値 を算出し . 糖処理 係数 と した .
ii)In s ulin oge nicInde x( Ⅰ｡ Ⅰ) の 算出 .
膵 β 細胞 の イ ン ス リ ン 分 泌 能 の 指標 と し て I V -
G T Tの 第 1相で の IRI分泌 を , Seltz e rら18)に 従 い 糖
負荷后3分 の IRI増加 量 を 血糖増加 量 で 除 し た 値
(〟U ･ dl /mい mg) で あ ら わ した .
iii) Total in s ulin oge nicinde x( T.1 .Ⅰ.)の 算 出.
Ⅰ. 1.と 同様 に 膵 β 細胞 の イ ン ス リ ン 分 泌 能 の 指標
とし て ブ ド ウ糖負荷前値 より 増加し た 60分 間 の I RI
値 の 総 面積 を血糖増加総面積で 除し た値(〟U ･ dJ /
ml ･ 曙) で あ らわ し た
柑)
.
iv) ∑ △IR Gの 算出.
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膵 α 細胞 の グ ル カ ゴ ン 分泌 鰭の 指標と し て A T T時
の a rginin e負荷前値 よ り増加し た 60分間 の IR G値
総面積 を ∑△ I RG (ng ｡ min /ml) と し た20}.
3. 結果
1) 膵切除后 の 同 一 症例 に お ける膵内分泌機能 の 経
時的変化
胃癌膵尾側切除例を対象 に 50% 切除6臥 6 5 %切
除 8例 に つ い て 膵 内分泌機能を術前 . 術后 4 ～ 6 胤
1年 で 検索 した .
K 値 は膵尾側50 %切除例 で は術前 1.1 ± 0.2.4 ～
6 過1,0 ± 0･1･1年0･9 ± 0･1 を示 し 蘭尾側 65 %切
除例 で は術前 1･4 ± 0･2･4 ～ 6週 0.7 ± 0.2,1 年0.7
± 0･1 と膵尾側65 %切除で よ り著明な低下を認め , ま
た両群 と も経時的な改善 はみ ら れな か っ た (図 - 2).
Ⅰ ･ Ⅰ･ 値 は膵 尾側 50 %切除例 で は術前 0.20±
0･04( 100 % )･ 4 ～ 邑過 0･1 2± 0.02 ( 60 %), 1 年
0･10± 0･01( 50 %)個展側65 %切除で は術前0.41
± 0 ･14 ( 100%)･ 4 ～ 6 過0･07± 0.02(17% ), 1
年 0･ 06± 0･01(14% )で 両群と も術前に 比 し明 ら
か な低下を示し(P < 臣01) 眉過 と とも に 改善す る傾
向 は示さ ず ･ しか も膵尾側 65 %切除で よ り著明 な低下
傾向が み ら れ た (P < 0.05)( 図- 3).
T ･ Ⅰ ･ Ⅰ ･ は膵尾 側 50 %切除 例 で は 術前 0.17±
0 ･03( 100 % )･ 4 ～ 6 週 0･10± 0･03(58% )1年
0･06± 0･01 (35 %)･ 膵尾 側65% 切除例 で は 術前
0･24± 0 ･0 4(100 %), 4 ～ 6 過 0.04± 0.01 ( 15
% )･ 1 年0･03± 0･01(12 %)と Ⅰ. Ⅰ. と 同様 の 傾向
を 認 め , か つ 膵尾側65%切除例 で 有意の 低下を示 した
(P < 0.05) ( 図- 4).
一 方 , ∑ △ 択 G で は膵尾側 50 %切除例 で は 術前
8▲47± 2･82 ( 100 %)･ 3 ～ 4 遇5.61± 2.3 0(66
表2 対象症例の 年令, 術式
翫
年令 20- 39 40 - 49 50- 59 60- 69 70～ 計
対 照 群
･( 胃癌術前群) ロ ロ 5 6 3 16
胃 全 摘
膵 非 切 除 群 0 0 4 4 ロ 9
胃 全 摘
膵尾側65% 切除群 2 3 5 5 2 17
胃 全 摘
膵尾側50% 切除群 2 ロ 9 9 4 25
膵頭側50% 切除群
(膵頭十二 指腸切除) 0 2 2 3 田 7
胃 全 摘
膵 全 摘 0 ロ 0 ロ 0 2
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%), 1年 4.95± 0.83(58 % )で あ っ た . 藤尾側 65
%切除例 で は術前14.55 ± 4.13 (100%), 4 ～ 6 週
4.27± 0.84(29 %)一, 1年后 9.61± 2.67(66 %)
と術 后 4 ～ 6 過で 低下が 著明で あ っ た (P < 0.05 )が
1 年后に は 改善傾向が認 め られ た (図 - 5 ).
2) 勝切除術后日数と残存勝内分泌機能 .
術后 . 長期 の 残存膵内分泌機能を検索す る目的で ,
膵尾 側 50 %切除群･2 4例 , 膵尾 側65 %切除群 15例 に
つ い て 術前 , 術后 4 ～ 6 週. 1 ～ 2年 , 2 ～ 5年の 4期
間に 大別 し検討 した .
糠処 理 能(K値) は, 膵尾 側 50 %切除群 で は術后 4
～ 6:週 (7 例) で 1､1 ± 0 .1.1 ～ 2年后 ( 11例)1.1
± 8.1,2 ～ 5年后 (7例) で 0.9 ± 0.1 と, 改善す る
傾向を示さ なか っ た . 一 方 . 膵尾側 65% 切除群 で は術
后 4 ～ 6 退(8 例)で 0.7 ± 0.2,1 ～ 2年后(1 1例)
0.8 ± 0 .1,2 ～ 5年后(4例)0.7 ± 0.1と 術前群(16
例) の 1.3 ± 0.1 に 比 しい ずれ の 期間 で も有意 の 差で





, 値は 一 術前0.34± 0.07に 対し . 膵尾側 50 %
切除群で は術后 4 ～ 6 過で 0.12± 0､02,1 ～ 2 年后
0.13± 0.02,2 ～ 5 年后 0.09± 0 .02 と術后 は有意の
差 を も っ て 低 下 し (P く 0.01)術后経過 を追 っ て みて
も 改善傾向は全く み られ な か っ た . 膵尾 側65 %切除群
で は 街后 4 ～ 6 過 0,07± 0 .02,1 ～ 2 年 后 0,08±
0.03,2 ～ 5年后 0.06± 0 .02 と術前 に 比 し 高度 の 低
下を示 し(P < 0.01 ), 同 レ ベ ル の ま ま経過 し た( 図-
7).
T . Ⅰ , Ⅰ . は , 術前 0.22± 0.02に 対 し . 膵尾 側50
%切除群 で は術后 4 ～ 6 過 0.11± 0 .03,1 ～ 2 年后
0.07 ± 0.04.2 ～ 5 年后 0.06± 0.01で あ っ た . 膵尾
側65 %切除 群 で は術后 4 ～ 6 週 0.04± 0 .01,1 ～ 2
年后0.0 5± 0.02,2 ～ 5年后0.04± 0 .01で , 膵尾側
65 %切除群で そ の 低下 は高度 で あ っ た . ま た 両群と も
術后経過 を 追 っ て み て も改善す る傾向を示さ なか っ た
(図
- 8).
∑△ I R Gで は術前11.02± 2.49に 対 し , 膵尾側50
% 切除群 で 術后4 - 6 過 5.69± 2.26.1 ～ 2年后5.19
± 0 .79 .2 ～ 5年后 5.94± 0 .98で . 膵尾 側65 %切除
群で , 術 后 4 ～ 6 過 4.3 4± 0 .72,1 ～ 2 年 后 8.73±
図2 同 一 症例 に つ い て の K 図3 同
一 症例 に つ い ての Ⅰエ 図4 同 一 症例 に つ い て の
値 の 推移 の推移 T･Ⅰ･Ⅰ･ の 推移
膵切除畠 と膵内分泌機能
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衝後ト6遇1 ～ 2年後 2 ～ 5年後
図 6 K値の膵切除量別の経時的変化
(M ea n±S E)
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2･04･2 へ･5年后7.25± 1 .94 と 両群とも ･4 ～ 6 過 后
に 低 下す る (P く 0.05 ) も, 術后経過 と とすに 改善 す
る 傾向を認 め た ( 図- 9 ).
3) 膵切除后 王年以 上経過例で の 残 存膵 内分 泌機
閻眉=
上記の ご と く , イ ン ス リ ン 分泌能 . グ ル カ ゴ ン 分泌
能 は術后1年以上経過 す る と 一 定 の レ ベ ル に 達す る こ
とか ら ･ 胃席術前群を対頗群と し術后1年以上経過 し
た 胃全 摘 ｡ 膵非切除群 ( 9例), 胃全摘 ｡ 膵尾 側50 %
切除群( 25例)胃全摘 ｡ 藤尾側65% 切除群( 17例),
膵東 側50 %切除群 (膵頭十二指腸切除症軋 7例) に
つ い て 残存膵内分泌機能 を検討し た .
空腹 時血糖 は対照群 87± 2mg/ dlに 対し , 膵非切
除 群84± 2mg ■/ dl, 膵尾側50% 切除群 82± 4 mg /
dl･ 膵尾側 65 %切除群7 8± 4mg/ dl膵頭側 50 %切
除 群87± 3 mg/
′
dlで 各群間に は差 は みら れ なか っ た
( 図- 10, 義 一 3)t
I V･ G T T時の 血糖値の 推移 は , 全て の 群で 負荷3分
后 に 血糖値が 250mg/ dl以 上 と上昇を示 し. 以 后下降
傾向をた ど る も 60分血糖値 は, 対照群135± 8mg /
dl･ 膵非 切除 群156± 5mg / dl. 膵尾側50 %切除群
138± 7mg/ dl･ 膵展 側 65 %切 除 群 152± 5 mg /
dl, 膵東 側50% 切除群 157± 8mg/ dlで あ っ た .
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図 9 ∑AIR Gの 膵切除量別の経時的変化
(M e an±SE)
表3 ⅠⅤ-G T T時の血糖値及 び K値
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± 0.1, 膵尾 側 50 %切除群1.0 ± 0.1, 膵尾側 65 %切
除群 0.7 ± 0.1. 膝 頭側 50 % 切除群 0.9 ± 0 ,2 で 有意
の 差 を も っ て 低 下を認 め た (P く 0.05 ).
ⅠⅤ ｡ G T T時の IR I 反応で は ( 図-11, 表 - 4) . 負
荷后3 分で は対照群71± 11〟U / m ‖こ 対 し , 膵 尾 側
50% 切除群 で は29± 3〟U / 山. 膵尾 側65 %切除 群
で は 21 ±6〟Uノ
′
山 , 膵頭側 50 %切除群 29 ± 紬 U ノ/ ml
と 有意の 差で 低値を示した (P < 0.01)一
80分8 川 28 ユ0 相 50
図12 ⅠⅤ･G T Tに お ける I R G分泌 反 応
一 方 . 膵非 切除 群で は 48± 10〃U / /
ノ
mlで 差異 はみ ら
れ なか っ た . ま た 5分以 降の I RI値 の 推移も膵切除群
で は低 下 して い た .
Ⅰ. l . 値 は . 対照群 0.34± 0 .07に 対 し , 膵尾側50
% 切除群 0.12± 0 .02, 膵 尾 側 65 %切 除 群 0.07±
0.02, 膵頭 側50 %切 除群 0.1 0± 0 .03 と有 意 の 姜で
低下し た (P く 0.01 ). し か し膵非切除群 で は0.21 ±
0 .03 と低下す るも 有意差 は み られ な か っ た(義 一 4).
次に T , Ⅰ . Ⅰ . で は , 対照 群 0.22± 0 .02に 対し , 膵
尾 側50% 切除群 0.06± 0 .01, 膵 尾 側 65% 切除群
0 』4± 0.01, 膵頑 側 50 %切除 群 0.07± 0 .02で 膵切
除 群で は有意の 差 で 低 下を 示し た(P く 0.01 ). ま た膵
非切除群で も 0.14± 0.03 と低下し て い た (義 一 4).
膵非切除 群の Ⅰ.Ⅰ. T .Ⅰ.Ⅰ. を 100% と すると .
膵尾 側 50% 切除群 で そ れぞ れ 45 %,40 %, 膵尾側65
% 切除 群 で 34 %, 31 %. 膵東側50 %切除群で 47 %.
49 % とは ぼ その 切除量 に 対応 して 有 意に 低下 した(P
< 0.05).
ⅠⅤ -G T T時 の I R G値 は全て の 群で 糖負荷后 20分 ～
40分 に 負荷前値 の 20～ 40 % の 低下を 認 め , 各群間 に
有意差 はみ ら れ なか っ た ( 園- 12, 義 一 5).
A T T時 の 血 糖 値 の 推 移 は 負 荷 前 値 に 比 し
表 5 I V･GT T時の IR G
膵切除邑 と枠内分泌機能
arginine 負荷 后 20分か ら 45分の 問で 18
～ 26帽 /
dlの 増加 が み ら れ 同様 に I R G値 も 20分
～ 30分 后
に最高値 に達 し そ の 后漸減 し た (図-13, 表6,7)･
∑△I R G は対照群9.3 2± 2.49, 膵尾 側 50 %切除
群5.47± 0 ･98･ 膵尾側 65% 切除群 8.24±1 .47膵一頭
側50 %切 除 群 1 3･31± 3･24･ 膵 非 切除群 9･98±
2.45で 各群間に 差異 は認 め ら れな か っ た .
ま た, 膵頭側 50% 切除群と膵尾側50 %切除群と の
比較 で は K 値, Ⅰ.l. 値 , T,Ⅰ,Ⅰ. 値 ､ ∑△ I R Gに
関して 両群問 に 全 く 差 異 を み なか っ た .
4 )膵切除后糖尿病発症例 の 検討 .
前述 の 如く 50% 以 上膵切除例で は糖処理能 の 低 下 ,
イ ン ス リ ン 分泌 の 低下 を諾 た が , Lu nd ba ek の 糖尿病
判定基準
1り (正常型 ､K > 1.1, 境 界 型 1.1 > K >
0.9, 糖尿病型 K く 0.9■) に 基づ く と . 膵尾側 50%
切除で 25 例申12例 (48 %), 膵尾側 65% 切除 で 1 7
例中1 4一例(82 % )膵頑側 50 %切除で 7例中5 例(7 1
% )が糖尿病型 を示 し た. しかしな が ら空腹時血糖値が
二う15
ーーー 対照詳(n =14)
-- ‥ 膵局側58% 切除詳(=13)
- ･ - 膵尾側65% 切除群(n ; =12)
8 川 28 30 哺 58 用 分
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表 6 A T T時の 血 糖値
31 6
1 40mg/ dl 以上 の 覇性糖尿病 は 6例で い ず れ も 膵尾
側65 %切除例で あ り . 内 4例 は術直后 より 発生 し術后
2 ～ 3 ケ月后改善 し た . 残 り 2 例 は砥后 6 ケ月日 及 び
1年后に 発 生 したが , こ れ ら晩期糖尿病発症例 の 2例
に つ い て , 残存膵内分泌機能の 推移 を検討 した ( 図-
14.15).
6 ケ月后 に 発生し た症例(6 5才 , 男子)で は図 - 14,
の 如く 術前 K値 , Ⅰ.Ⅰ. 値及 び T.Ⅰ.Ⅰ. 値 が 各 々
1.1,0.16,0 .16で あ っ た が . 術 后 4 週 で は
0.6.0.04-0 .03 と低下を認 め たが 尿糠排出は み ら れ な
か っ た . 術后6 ケ月 日多尿等 の 臨床症状 と と も に 空腹
時血糖 350mg/ dl と著明に 増加 し , K 値0 ふ Ⅰ. Ⅰ .
値0,T .Ⅰ.Ⅰ. 値0 とイ ン ス リ ン 分泌 は全 く み ら れ な か
っ た . A T T時の I R G分泌 能(∑ △I R G)は術前26.58
か ら術 后4 過で 4.53 と低 下し た が , 術后 6 ケ月 で は
7.85 と増加 し . し か も空腹時I R G値 は 440p g/ mエと
高値を示し た . イ ン ス リ ン 治療 の 開始 と と も に 尿糖排
村
出 は減少 し ･ 2 ケ月后空腹時血糖 は 98mg /dl と正常
化し , 空腹 時I RG 値 も168p g/ mL と低下し た .
イ ン ス リ ン 治療中止后2週間目 の K 値は 0･7. Ⅰ
.Ⅰ.
値0 ･03･ T ･Ⅰ･Ⅰ･ 値 0･0 4で . そ の 后食事療軌 こて経
過観察す る も 2 ヶ 月后 ･ 再度顕 性糖尿病が発生し
, 再
び イ ン ス リ ン 治療 に て 寛解し た ･ 1年后 に発症し た症
例 ( 60才･ 男子)で は顕 性糖尿病発症時の 空腹時血糖
値 は 19 4mg /dlで , K 値 は0･55. Ⅰ. L 値0.01,T
. Ⅰ
.
Ⅰ･ 値0 ･01 を示 し , ま た 空腹時I R G は94p g /m£で あ
っ た ･ 直 ち に Sulfo nyl 尿素剤 の 投与を行なう 事 に
よ り 空腹時血糖 は徐 々 に 低下 し ･ 3 ヶ 月后 に は79mg /
d l と 正常化 し た ･ こ の 時点 で の K 値 は0.5 , Ⅰ . 王, 値
は 0･02･ T . Ⅰ ･Ⅰ. 値 0.02 と イン ス リ ン 分泌の 改善が
み ら れ た . 又 A T Tで は∑ △I R Gは 5.45 を示し た.
5 )膵全摘例 に お け る膵外性 グ ル カ ゴ ン の 検討.
I R G測定時 に 使用し た膵 グ ル カ ゴ ン 特異抗体は . 腸
管 グ ル カ ゴ ン と も交叉 反 応す る事が 指摘さ れ て おり ,
表 7 A T T時の I R G
揮切除量 と膵内分泌機能
膵全摘2 例に お い て A T T時 の I R G を測定 し た (図
目莞g=
そ の 結果 , 血 中 C P Rは全く 認 め ら れ ず .I RG は負荷
前値 7臥 50pg / mL 5 分 78, 40 p g. /
′ノ血 . 10 分
軋 50p g /′
一
mJ. 15分74. 35p g/ m上, 20分 78,10p g//
mよ. 30分105, 45p gノ / ml . 45分 80, 60p g.J/ mエ60分
10, 60p gノ/
′
l最と 膵部分切除群と異な り t 全経過 に わ た
り低値 を示し た .
小 結
1. 膵切除群で は , 糖処 理 能 ｡ イ ン ス リ ン 分泌能 は
そ の 切除 量 に 対応し て 低下す るが , 術后経過 して も 改
善する傾向は な い .
2 . 一 方 . グ ル カ ゴ ン 分泌能 は , 膵切除直后低下 す
るも の の . 1 ～ 2年后に は分泌 能の 改善が み られ る 傾
向を示した .
3. 膵尾 側 50 %切除群と膵頭側 50 %切除 群で は ,
糖処理 能 , イ ン ス リ ン 分泌 能 , グ ル カ ゴ ン 分泌能 に 有
意差 はな か っ た .
右 胃 全摘 ･ 膵非切除群で は ∴糖処理能 , イ ン ス リ
ン分泌 能は低下す る 傾向を示し た .
5. 胃全摘 ｡ 膵 非 切 除 群 の Ⅰ. Ⅰ. , T . Ⅰ. Ⅰ. を
100 % と す ると, 胃全摘 ｡ 藤尾 側50 %切除群, 胃 全
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図15 Sa ndm eyer型 糖尿病 を発症 した症 例での A T T
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び 34 %, 31 % とほ ぼ そ の 切除量 に 比例 し て 低下 した .
6. 膵全摘 2例で は A TT 時の イ ン ス リ ン 分 泌 . グ
ル カ ゴ ン分泌 は全く み られ なか っ た .
Ⅲ ･ ヒ ト に お ける膵切除後の 残存膵 ラ 島の 組織学的
検討 .
1. 対象
膵切除施行例で 剖検 し得た膵尾側50%切除例 3例.
膵尾側65 %切除例 2例 , 膵 東 側35 %切除 例 1例 , 膵
東 側 50 %切除 例5例 の 計11例を 対象と した . こ れ ら
の 症 例の 膵切除後剖検 まで の 期間は 5 日か ら4年で あ
っ た (義 一 8).
2, 方法
検体 よ り死 後 12時間以内に 残存膵 を摘出し 直 ち に
Bu a n液 に 固定 し . 染 色 は Go m o ri の aldehyde ･
fu chsin に よ る藤田変法2t)を 用い た .
3. 結果
11例中6例 に β細胞の 脱 顆粒 , 水腫様変性 . ラ 島の
線推化 など の 変化が み られ た が . 水腫棟変性及 び ラ 島
線鯉化等の 高度の 変化 はい ず れ も膵尾側 65 %切除例
で みと め ら れ た . しか し β 細胞の 変化 に 比 し , α 細胞
の 形態 は良 く保持さ れて い た ( 写真 1).
尚 . 上記の β 細胞 の 変化を 認 め た膵尾側 65 %切 除
例 の 1例で は死亡1年前 に 残存膵内分泌機能の 検索 に
よ りイ ン ス リ ン 分泌能 の 高度の 低下 が確認 さ れ て い る
(真 一 8) .
小 括
残存膵 ラ 島は組織学的 に β 細胞の 脱額粒 , 水腫様変
性･ ラ 島線 嫌化 な どの 変化 が み られ た が膵尾側65 %切
除 群 に よ り高度 の 変化が 認 め ら れた . 一 方 α 細胞の 形
態は 良 く保持さ れ て い た .
〔Ⅱ〕 膵切 除后の 残存膵内分 泌機能及 び膵 ラ島細胞
動 態 に関 す る 実験的研究 .
Ⅰ . ラ ッ ト勝切除量 の 検討
1. 実験 材料及 び方法
1). 実験動物
生后 2 週目の Wista r系雄性 ラ ッ ト 13 頭 を用 い た.
2 ). ラ ッ ト膵の 解剖 及 び切除量 の 決定
ラ ッ ト 膵 は 解 剖 学 的 に 膵 管 の 分枝 状 態 よ り
Pa r ab ilia ry s egm e nt ( 以下 P. S .). Du oden al
S egm e nt(以 下 D.S .),Ga stric s egm e nt(以 下 G.S .)
及 び Sple nic s egm e nt(以 下 S.P.)の 4 区域 に 分類さ
れ Z2) ( 図 - 17 ), こ れ ら の 各区 域 の 膵全重量 に 対する
比率 を算出し切除量 を決定 し た .
2 . 結果
ラ ッ ト膵 4 区域の 全重量 に 対す る比率 は . P .S.で は
8.9±1 .4 % . D .S. 29.2±7.0 %. G .S . 10.8±3 .4% ,
S .S･ 51.4±7.5% で あ り . D .S. ,G .S 及 び S.S .の 3 区
域切除 で は 91.1 ± 1 .4 %, G .S. 及 び S. S. の 2 区 域切
除 で は 62.1 ± 7.6 %で あ っ た .
小 結
ラ ッ ト膵 は P.S . ,D .S. ,G .S . ,S .S の 4 区域 に 分か れ.
膵全重 量 に 対し D.S ..G .S . ,S .S . の 3 区域重量は 91.1
± 1 .4% - G .S . .S .S.の 2 区域 重量 は6 2.1± 7.6 % で
あ っ た .
表 8 ヒ トに お ける膵切除後の 残存ラ島組織像
症 年 ･ 性 術後年数 膵切除畳 脱 頼 童 水腫様変性 ラ島線維化
Y ･ H 57♀ 2M 50% 尾切 十
M ･ K 65含 3 Y 65% 尾切 十 十 +
K ･ N 75♀ 1 Y 50% 尾切 +
K ･ H 57 合 5 M 65% 尾切 + 十
S ･ Y 50含 3 Y 50% 尾切
Ⅰ ･ T 63含 5 D 35% 頭切 +
H ･ W 47♀ 2 Y 50% 頭切
H ･ K 51告 10 M 50% 頭切 +
J ･ 0 67舎 2 M 50% 頭切
M ･ T 65♀ 1 Y 50% 頭切
K ･ 0 67含 4 Y 5 0% 頭切
膵切除建 と膵内分泌機能
Ⅱ . ラ ッ ト膵切除 量 と 残存膵内分泌機能 の 検討 .
1. 実験材料及 び方法
1). 実験動物
体重70gr 前後の W ista r系雄性 ラ ッ ト を オ リ エ ン
タ ル 蘭型 飼料及 び水道 水で 9 ～ 10 濁 飼育 し ,体 重1 鋸
～ 220gr と し た の ち 実験 に 供 した .
2 )膵切除 ラ ッ ト 作製方法
i)術前処置及 び麻酔
24時間絶食后 , Sc o wら23)の 方法 に準 じ 100 %エ ー
テ ル 麻酔下 に て 開腹 し た .
ii) 膵切 除方法
開腹後 , ラ ッ ト膵切除 量 は 〔Ⅱ〕 - Ⅰ - 2の 結果 に
基ず き 60 %膵切除 は G.S .及 び S .S . の 2 区 域 を 鋭 的
に切離し . 膵断 端の 処理 に つ い て は 主膵管 を遊離後 6
- 0の 絹糸で 結崇 , 止血 は圧迫 法を 用 い た . 90%膵切
除 は D.S . G .S . 及 び S .S.の 3区域を 同様 に 切離 .処 理
した .
なお . 開 腹時37 ℃の 生理 食塩水 10cc を注入 した .
iii) 術 后管理
術后 24時間 絶食後 . 水道水を飲用さ せ , 翌 日 よ り オ




60 %膵切除群 12 匹
90 %膵切除群 12 匹
な お . 単 開腹群 は開腹後藤切除に 要す る時間(約 30
分間), 綿球 で 膵を 摩擦し たも の と し た .
3. 膵内分泌 機能検査法
1 )経静脈的 ブ ド ウ 糖負荷試験 (I V- G T T )
ネ ン ブ タ ー ル (A b bottLabo r ato rie s社製) 40ng /
図17 ラッ ト に お ける膵 の 区域
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kg及 び硫酸 ア ト ロ ピ ン 0.2 曙 / kgの 腹腔 内注入 に よる
麻酔下で ブ ド ウ 糖0.5g / kg を ラ ッ ト 大 腱静脈 よ り
15秒間で 注 入 し. 注入前 , 注 入5分 ･ 10分 ｡ 30分后
に 鎖骨 下静脈 よ り 0.5mエ採血 , I RI. 血 糖値 を 測定 し
た2り.
a) 血糖値: 〔Ⅰ〕 - Ⅰ - 2 - 1) - i) - a の 方法
b) I RI: 〔I 〕 - l q 2 - 1 ) - i) - b の 方法
2) 尿糖
イ ー ラ イ , リリ ー 社製 ( U.S . A) の Urin e Suga r
a n alysis pape rを 用い 測定し た .
4. 結 果
1 )体重の 推移
図 1 8の 如く 各群 と も 術后 2 過日で 軽度 の 体重減
少 を認 め たが 術后 4 週目 に は術前体重に 戻 っ た . 以 后
無処 置. 単開 腹 , 60 %膵切除群で は漸次増加傾向を示
し たが , 90 %勝切除群で は3 ヶ 月 ま で 横ば い 状態が み
られ t 以 降緩 やか な増加を み た に 過 ぎない .
2) 尿糖の 検討
無処 置, 単開腹 . 60% 膵切除群で は終始尿糖の 出現
を みな か っ たが . 90 %膵切除群で は術后1 ヶ 月日 より
尿糖が出現 L , 以后 改善傾向は み られ なか っ た .
3 )残存膵内分泌機能の 推移 ( 図- 19 )
ⅠⅤ - G T Tに よ る血糖値の 推移 は, 術后2 週日で は
無処 置 群が 30分値で 137± 22mg / dlに 対し ,単開 腹
群 265± 21mg / dl,60 % 膵切 除群 231± 20mg /
dl.90 %膵切除群266± 9mg/ dl と低下を 認 め ず 有
意 差 が み ら れ た . こ の 傾向 は術后 4 過日で も同様 に み
られ , 術后3 ヶ月 日で は , 血糖 30分値が無処置群1 87
± 3 8帽 / dlに 対し . 単開腹群 132士 33曙 / dlと低
下 を示 し たが 60 %膵切除群341± 7mg / dl.90 %膵








2週 一過 3 ケ月 8 ケ月
図18 膵切除ラ ッ トの 体重の 推移
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后6 ヶ 月日で は , 無処置, 単開腹群と同様 , 6 0 %膵切
除群も血糖 30分値 の 低下を認 め たの に 対し , 90 %膵
切除群で は空腹時血糖 . 338± 142mg ノ/
/ dl,30分 値
452± 103mg/ dlと 有意の 差で 高度 の 糖尿 病 曲線 を
示 し た .
I RIに つ い て は2 週后で は , 負荷后 5 分値が 無処 置
群 61± 9〝U /mエに 対 し ,単 開腹群 14± 6〃U /mエ.60
%膵切除群22± 餌 U /m£と低下傾向を認 め た が , 90
%膵切除群で は7 ± 1〟U / dl と有意 の 差 で 低下 を 示
し た . 術 后 4 週目で は単開腹群が 5 分値 32± 5J｣U /
mエと 改善傾向を認 め た の に 対 し , 60 %膵切除群 . 90 %
膵切除群で は改善 はみ ら れず , 術后6 ヶ 月日 に 到 っ て
も60 %膵切除群 は 5分値 32± 9〟U /mエと 無 処 置群
に 比 し低 値 を示し た . 以上 の 如 く . 90 %膵切除群で は
術后 6 ヶ 月経過 観察か らほ . IRI分泌 の 改善は み ら れ
な か っ た .
小 括
60 %勝切除 ラ ッ ト で は 術 后 6 ヶ 月 ま で の 観 察 で
ⅠⅤ一 G T T時の 血糖30分値 の 上昇イ ン スリ ン 分 泌 低下
を認 め るが 糖尿病 を発生し な い .
一 方90 %膵切除 ラ ッ ト で は術后 3 ヶ月 ま で は イ ン





dlで 他群 に 比 し増加 し な い ･ し か し術后6
ヶ 月 目 に 空腹時血糖 338±142mgノ･/ dl と増加 し , 糖尿
病状態と な っ た .




生后 9 ～ 10 過, 体重1 80～ 220gr の W ista r系地性
ラ ッ トを 用 い た .
2) 膵切除 ラ ッ ト作製方法
〔Ⅲ〕-Ⅱ-1 - 2 )と 同方法
3 )実験群
無処置群 24 匹






上言己各群 ラ ッ ト に 対し術 后 1 日, 3 日. 5 日, 7 日.
2 過. 4 過. 3 ヶ月 , 6 ヶ月 臥 エ ー テ ル 麻酔下で 6欄 ･
thymidin e(Spe Cific a ctivity 20
- 30 FLCi /m ･
m ol,r adioa ctiv e c o n c e ntratio nl.O m Ci/
/
ml) を
5〟Ci /gr . を 大腿 静脈 より 注入し た .
~
｣. ∴_二. _ ご
0 5 川 30分 0 5 川 30 0 5 10 30 8 5 10 30
∴ 無 処 置 - - - 一 一 阜 開 腹
- ･
‥-- - 一 ･ $ 0% 切 除 - ･ - 一 - g O% 切 除 (M e乱n)




thymidin e注 入 2 時 間 后 , 左 心 室 よ り 0.03 %
n e utralr ed 加生食水を注入 した后 , 両側頚動脈切断
に て 屠殺し たZ5).
6 )模本の 固定及 び染色方法
屠殺后直ち に 摘出膵を Bu an 液で 固定 し , 24時間后
平田ら の 方法に より a uto r adiography を作製 した26).
染色 方 法 は He m ato xylin -Eo sin 染 色 と aldehyde･
fu chsin 染色を用い た!7).
7) Labellinglnde x の 算出方法
He mato xylin ･Eo sin 染色后 , 鏡 検下で 膵 ラ 島 内全
実質細 胞 を 2000個数 え , 内 thymi din eに よ り Laし) el
され た核 の 比 率を 百分率で あ ら わ した28).
なお1abe11ing に つ い て は核内の grain が 4 ヶ 以 上
のも の と し た
29】
.
B). M itotic Inde x の 算出法
He m ato xylin ･Eo sin 染色標本 で , 膵 ラ 島内実質細
胞核2000個中核の 有糸分裂を認 めた 比率を 百 分率 で
あら わし た
38)･
9) 膵 α .β,∂細胞 の 染色法
膵ラ 島内各種細胞 の 鑑 別の 為 , α ,β 細胞 に 対 して は
aldehyde･fu chsin 染色 の 藤田変法を , 6細胞の 確認
に は He11m a n･He11e r str8m 銀 法を用 い た31).
2. 結果
1).
3 H･thymidin e棲識細胞の 検討
aldehyde-fu chsin 染 色 藤 田 変 法 と a uto ･
r adiogr aphy の 併用 に より , β 輯粒を 有す る正 常 β 細
胞よ り も む しろ 脱 顆粒 , 水腫様変性を 示 し た β 細 胞 核
内で の 標識が 多く み られ , 90 %切除群 に 多 く ラ ベ ル さ
れて い た ( 写真2 ･ 3 ･ 4 )
2 )Labellinglnde xの 推移の 検討 (図-20)
無 処 置 群 で は Labe11ing Index が 術 前 0.33 ±
0･09 % 7日 0.37± 0.21 % 2 過0.35± 0.12,4過
8･56± 0.50, 1 ヶ月 0,51± 0 .33% , 3 ヶ 月 0.51 ±
0･32% , 6 ヶ月 0.49± 0 .35 %と 変化 は み られ な か っ
たが , 単 開腹 群 で は 1 日0.36± 0 .07 %, 3 日1.77±
0･50 %.5 日 1.85± 0 .36 %, 7 日0.60± 0.28 %, 2
週 0.97± 0 .72 ‰ 4 遇 0.9 ± 0 .72 %, 3 ヶ 月0.67±
0･27 %, 6 ヶ 月 で 0.67±0.27 %で 3 日及 び 5 日巨=こ
有意の 差 で 上昇 した (P く 0.01).
60% 膵切除群で は 1 日 2.12± 0.27 %, 3 日 4.82
±0･94 %･ 5 日6.16± 0.98% , 7 日 2.90± 0.24
% ･ 2過 2 .31± 0 .65 %, 4 過 0.59± 0 .10 %, 3 ヶ 月
0
･59± 0 .10 %, 6 ヶ 月 0.3 2± 0.08 % と 5 日目 を ピ
~ ク に 2過 日ま で 上 昇 を認め , 単開腹群に 比 し有意の
姜で 高値を示 した(P < 0.01). なお 4 過 以后 で は差異
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は み られ なか っ た .
90 %膵切除 群で は 1 日1.46± 0.05 %, 3 日6.81
± 0.81 %, 5 日5.01± 0.53 %,7 日 2､35± 1.40 %t
2 過 4.14± 1.12 %, 4 過 1.49± 0.53,3 ヶ月 0.79±
0.25 %. 6 ヶ 月 0.92± 0.57% と 1日 か ら 4過日 まで
有意の 差 で 上昇 し ( P< 0.01), しか も 3 日日 と 14日
日 に ピ ー ク を示 す 2相性 の 曲線 を呈し た . 4 過以 降 の
推払 に つ い て は有意差 は み られ なか っ た .
3). M itoticInde x の 推移の 検討 ( 図- 21)
膵 ラ 島実質細胞内の 有系核分裂像 の 検索 で は 無処
置 . 単 開腹群 と も術后 1 ･ 3 ｡ 5 ● 7 日0 2 過 ● 4
週 ･ 3 ヶ 月 ｡ 6 ヶ月経過 ラ ッ ト に お い て 前者は膵 ラ 島
実質細胞検索総数32.730個 , 後者 は22,371個申 1個
も有糸核分裂像 はみ と め られ な か っ た .
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図21 Metotic Inde xの 循後推移
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製 俊 は認 め なか っ たが , 5 日日 で 0.07 %. 7 日目 0.05
% . 2 過日 0.05% と術 后 5 日 か ら 2 過の 問で 有糸核分
裂凌が み ら れ た . ま た 4過以 降の 検索で は核分裂像は
存在 し なか っ た
◆
.
90 %膵切除群で は術后 1 日目 に は 有糸核分裂像 は
確認 さ れ なか っ たが . 3 日目 0.12 %, 5 日目 0.09 %,
7 日員 0.01 %. 2 週目 0.06 %, 4 過日0.13 %. 3 ヶ 月
日 0.02 %と上昇を示 し T し か も Labellin gInde x と
同様 , 術后 3 日目 と 揖馴 引こ ピ ー ク を有す る 曲線 を措
い た , な お 6 ヶ月日 の 検索 で は有糸核分裂像 はみ ら れ
なか っ た .
4 )､ 残 存膵 ラ 島の 組織学的検討
経時的な残存膵の 組織像を aldehyde-fu chsin 染色
で 検討す る と . 単開腹群で は術后3 日巨=こ ,β 細胞の 胱
顆粒が 最 も著明に 出現し , 2 過 日 に は 改善傾向 を 示
し , 3 ヶ 月以后経過例で は正 常化 して い た ,
60 %膵切除群で は β細胞 の 脱顆 粒 は術后3 日目 よ
り 認 め られ ,5 日目 に 最 も 高度 と な る . 同時に こ の 時親
で は β細胞 の 水腫変性を来た し . 細胞質 は灰青色 , 膨
化 を示 し mito sis も散見さ れ る様 に な っ た (写 真5).
術后 7 日旨 か ら は少数の β 細胞内に β 顆粒 の 存在 が
確認 され る 様に な り t 2 退か ら4 過に 到 ると 水瞳様変
性も徐 々 に 軽減し ,3 ヶ 月后 で は こ れ ら の 脱 輯 拉 , 水陸
様変性等の 変化が わ ず か に 残存す るに 過 ぎ な い . 6 ヶ
月 后で は正常化 を示し , 無処 置群と の 対比 で も β 轍
拉 , 膵 ラ島細胞配 列 に 異常 を認 め な か っ た (写 真 6
(a) ･ (b))
90 %膵切除群で は1 日目 よ り β 細胞の 脱輪粒 及 び
水陸様変性 が出現 し , 3 日目で そ の 変化 は最も 高度 と
なり β 顆 粒の 確認 は全く 不可能で あ っ た . し か も ラ島
細胞群 は灰青色 ∴隆大膨化 した 細胞で 占られ核分裂像
も著明 で あ っ た ( 写真 7 ). 7 日目で は大部分の β細胞
に β 顆 扱が存在す る 様に なり 核分裂像も減少 した (写
真8 ). し か し2 過 日再 び高度の β 細胞 の 脱板 柾 , 水
腫様変性 を認 め核分裂像 も増加 した (写真 9 ). なお 1
部の 群 で 膵 ラ 島内に fibrosis が み られ 周辺 部腺細胞
と の 境界が不鮮明と な っ た . 1 ヶ 月后で は , こ の 脱 税
粒 , 水腫様変性は更 に 著明と なり膵 ラ 島の 荒廃 が み ら
れ た . 即 ち正 常 な α .β .∂ 細胞配 列の 崩壊と 1 部腺 細胞
の 混 在が み ら れ著明な核分裂像を 呈 し た (写 真10 ).
6 ヶ 月日に な ると β細胞 の 脱額 粒 , 水腫様変性は持続
す る も β 細胞数 の 減少 と と も に 膵 ラ 島 は 萎縮 し構成
細胞 は α ,∂ 細 胞 が 殆 ん ど を 占 め て い た ( 写真
11,12,13).
小 結
1. Labe11ingInde xは 60 %切除群で 術后 5 日日
を ピ ー ク と し 2 過日 まで 上昇 し た .
90 %切除群 で は 3 日日と 2週 日 に ピ ー ク を有する
2相性の 曲線 を えが き , 4 週 まで 上昇 して い た .
2. mi totic Inde x は 60 %切除群 は術后 5 日目 に
低 値 と なり 以 后漸減 し 2 週 以后 で は mito sis は み ら
れ な く な る ,
90 %切除 ラ ッ ト で は 術后 3 日目 と 4 過日 に ピ ー ク
を有 す る 曲線 を描き 3 ヶ 月 日 ま で mito sis が み ら れ
た .
3 . 60 %切除ラ ッ トで は術后 7 日目 ま で β 細胞 の
脱顆粒 , 水底様変性 を みと め る が 3 ヶ 月以 后で は形態
学的 に 正 常化 した .
90 %切除 ラ ッ ト で は術直 后よ り 高虔 の β 細胞 の 脱
顆粒 . 水腫様変性を み る .7 日～ 2 週日 1 時的 に正 常化
す る も の の 4 過 冒より β 細胞 の 変性 が 出現 し徐々 に
β 細胞の 減少 . ラ 島線維化を来 た し 6 ヶ月日ま で こ れ
らの 変化 は進行性 に 増悪 した .
考 察
膵切除 に 起因 す る 糖代謝 異 常 は , 古 来糖尿病 の 発症
に よ り指摘 さ れ , 実験 的に は 1889年 v o nMering &
M inko w sky の 膵全輪犬32, 1892年 Sa ndm eyer の 膵
亜 全摘犬の 報告$)に 始 まり .以 后各種膵切除実験 に よる
糖尿病発生に つ い て 検討さ れ て き た . 諸家の 実験結果
よ り膵切除 后 の 糖尿病 は膵切除量 と術后 病態 か ら次の
4 型に 総括さ れ る ｡ 即 ち ,
1 . 膵亜 金橋后直ち に 高乾の 糖尿病 を発症す る 型
2. 膵 亜全摘后軽度の 糖尿 病 を発症 し , 数 ヶ 月后高
度の 糖尿病 へ 移行 す る型
3. 膵切除后 一 過 性の 糖尿病状態 に 陥い る も数週后
に は正 常化す る型
4. 膵全 輪后 直ち に 発症す る 型
の 4型 に 分類さ れ る .
膵 亜全 摘 直后か ら発症 す る糖尿病 は , 残存膵ラ 島絶
対数 が糖代謝を維持す る為の 限界以 下 に 減 少す る こと
に 起 寓す る こ と は 推定 さ れ ると こ ろ で あ るが , そ の膵
切 除 真 に つ い て は犬に お い て A 11en33), 本庄8)は90 %･
戸 田 ら は
鋸11/ 1 2, 吉岡7)は 4/ 5 以上に よ り 発症 す
る と 述 べ て い る .
膵 亜 全 摘数 ヶ 月后 に 高度の 糖尿病 へ 移 行す る 型 は
1892年 Sa ndm eye r6) に よ り 最 初 に 記録 さ れ ･
Sa ndm eye r型糖尿病 と い わ れ て い る , こ の 型の 糖尿
病発 症 機序 に つ い て は . 切除直后に は糖代謝異常を呈
さ な い が次第 に β 細胞 が過 剰な 刺激 に よ っ て 疲 幣す
る結 果発 症す ると 考え ら れ て い る . な お そ の膵切除量




～ 70 %切除で , ラ ッ ト で Ma rtin ら35)は 95 %
切除に よ り , 描 で は Ho m a n s38) は 80 %切除で 発生 す
ると述 べ . 動物 に よ る差異が み られ る よ う で あ る .
膵部分切除后 一 過 性の 糖尿病状態に 陥い る も数週 后
に は正常化 す る型で は , そ の 原因 に つ い て は手術侵 嚢
からの 残存膵 ラ 島機能の 回復即), あ る い は β細胞再生
に基づ く 機能的代償 に よ り糖代謝が改善 す る ため と い
われて い る
38)
. そ の 膵 切除量 に 関し て 犬 で は 吉岡り .
鄭牛 山本川ユの 4 ノ/ 5 以下 , 水本 らの 帥 70 % 以下 , 戸田
らの郎 8 r/ 9 以下 な ど が み ら れ , 描 に お い て は
日om a n s
抑 は3 // 4 以下 の 切除で 発生 す る と 報告 し
て い る .
以上の 如く 動物実験 で は動物 に よ り 糖尿病 を発症す
る膵切除量 に 相違 が み ら れ , ヒ ト に こ れ らの 成績 を そ
のまま 適用 す る 事は不 可能で あ る .
実地臨床上 , 正 常 な膵臓の み を切除す る こ と は稀で
あり , 多く は膵疾患 , 胃癌根治術の 合併切除と して 膵
切除が 行なわ れ る3 = 3). ヒ ト に お ける糖尿病発生 と膵
切除量 の 関 係に つ い て . 膵単独切除症例の 報告で は ,
Weitz m a n s
") は腹 部外傷の 膵切除 例 で 門 脈右綾切離
に よ る膵尾 側75 %切除 3例 で 糖尿病を発症 し な か っ
たと述 べ て い る . No rto n ら45)は急性出血性膵炎症例で
膵尾側85 %切除 の1 例 に 術后 イ ン ス リ ン 依 存性糖尿
病の 発症 をみ たが .膵尾 側80% 以下切 除 で は発 症 し な
か っ たと 報告し ,門脈右縁で の 膵尾側切除量 は 65 %に
あたる こ と を指摘 した .Frey ら他 州 )は慢性膵炎患者の
膵切除后糖尿病発症率に つ い て , 90 ～ 80 %膵展側切
除で は 79 %に み られ . 80～ 40%切除 で は 18 %に イ
ン ス リ ン 依存性糖尿病 が み られ た と し , 膵尾 側切除は
餌 % 以 下に 止 める べ き こ とを 主張 して い る .
胃全摘に 合併 した膵尾側切除症 例の 糖尿病発生 に つ
い て ∴ 鈴木仰 は中結腸 動脈 の膵 下線交叉部位切離 に よ
る膵尾 側2 / 5 ～ 3 / 5切除 22例で は糖尿病 は発生
しなか っ たと 述 べ た . 本橋 は58)門 脈左縁切離に よ る 勝
尾側2/ 3切除 40例中8例に 糖尿病の 発生 を み た と
報告して い る .
一 方 , 膵頭側切 除 に 関 して M iyata ら51)52). Fish ら53一
は膵頭側1 / 3切除 例で は術后 耐糖能の 低下及 び イ ン
スリ ン 分泌 低 下を認 め るも の の ∴糖尿病は発 症 し なか
っ たと報告 して い る . ま た 山崎5りは2 / 3膵東側切 除
で高率に 糖尿病発症が み られ たと 述 べ て い る .
以上の 膵切除后 の 残存膵内分泌機能異常 に 関 す る 動
物実験及 び臨床例 の 報告 は殆 ん どが 臨床症 状 , 血 糖.
尿橡値, 残存膵組織像に よ り判定さ れ た も の で あ り .
膵ラ 島β 細胸機能を 反 映す るイ ン ス リ ン 測 定 の な さ
れた報告 は本橋50). M iyata ら … 2)ら の 報告を み る の み
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で . 残存膵 α .β 細胞機能 を イ ン ス リ ン , グル カ ゴ ン 分
泌 機能 か ら検討 した 報告 はみ られ な い . しか も報告者
に よ り膵切離部位 と膵切除量 t あ る い は糖尿病発生率
と膵切除 量 の 検 討結果 に 相違が み られ る の が現状 で あ
る .
著者 は , 胃癌根治術合併切除及 び膵頭領域痛切除例
を対象と し . 膵 内分泌 機能 を耐糖尿 , イ ン ス リ ン 分泌
能 , グ ル カ ゴ ン 分泌 能か ら検討 した . こ れ ら の 術式で
は 胃全摘あ る い は胃切除を伴 なう もの で あ り , ま ず こ
れ ら の 因子 に つ い て 検討を加え る .
Ho njin55)は , 膵 ラ 島が交感 ,副交感神経支配を う け ,
迷 走 神経切断術 に より膵内神経線推 の 退行性変性を き
たす と述 べ , Ce r a siら56)は . β 細胞 の glu c o r ecpto r
と β･adr e n e rgicfibe rの 密接な る関連性を指摘 し て
い る . Fr obm a n57)ら は ∴ 迷 走 神経切断術后 . 門脈血中
イ ン ス リ ン 値 が 低下 す る が , glu co s e m ediated
in s ulin rele as eは影響を受 け ない と報告し た .
Lo e w e n e ck58)は迷 走神経切断術施行群 と無処置群
の 検討よ り ⅠⅤ - GT T時の 血糖消失率に 差 を 認 め な
い と述 べ て い る .
ま た 胃切除着で は ブ ド ウ糖経 口負荷時, 著明な血糖
の 上 昇 に 続き 急激な下降を示す 0 Ⅹyhy pe rglyc e mia
型 血 糖 曲 線 が 認 め ら れ る . こ の 原 因 は
La w re n c e59.Rothm ら に よれ ば腸 管内 へ 糖が短時間 に
流入し . 急激な血糖上昇が起 こり , 次い で β細胞か ら
イ ン ス リ ン が過 剰 に 放出さ れ る ため と考え ら れ る . こ
の よ う な高血糖が 胃切除后長期間反復す れ ば , β 細 胞
に 対 す る 過 剰刺激か ら β 細胞 の 疲幣を きた し , 糖尿 病
へ 移行す る と い う報告も み られ る6t). 鈴木62). 羽倉63】ら
は 胃切除 者の 経 口糖負 荷試 験か ら ,血糖曲線が 正 常型 .
境界塾 . 糖尿 病型 へ と 糖忍容力が低下す る に 従 い ,IRI
曲線 は順 次高値 と なる 事より , 一 次性糖尿病と は異 な
ると して い る . Tobe84) は術前耐糖能異常を認 め る例 で
は ∴糖尿病 へ 移行す る 可能性が あ ある こ と を指摘 し .
組織学 的に こ られ の 症 例 で は β細胞 の 脱顆 粒 , 空胞化
を認 めた と述 べ て い る . さ ら に 上松 は65), 胃切除着 で は
耐糖魔 の 低下 は高率に 認 め られ るが . そ の う ち で も イ
ン ス リ ン 分泌 反 応 が低 下して い る例で は将来糖尿病 へ
移行す る可 能性が あ る と述 べ て い る . 清水66)は 胃全 摘
31 例. 胃切除1 0例 に 澱粉負荷試験を行 な っ た結果 ,
食餌性過 血糖 は胃部分切除 の み な らず , 胃 全摘例 に も
みら れ , 消化 管再建法 に よ る違 い の み られ な い 事 を強
調 し て い る .
以上 の 報告は ブ ド ウ 糖経 口負荷試験 に よ る成績を 述
べ た も の で あ る が . 胃切除及 び胃 全摘 の み で は糖尿病
を 発症 し ない と し て い る . L か しな が らIV- GT Tに
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よ る著者の 検討で は , 胃全摘 の み の 症例 で も イ ン ス リ
ン 分泌 能 . 耐糖能の 低 下 す る事が 明 らか と な っ た . こ
の 理 由 と し て , 胃 全 摘 に と も なう 0 Ⅹyhy pe rglyc e
miaや迷 走 神痙切断術が β 細胞の イ ン ス リ ン 分泌 機
を障 害す る も の と 推測 し て い る . ま た検索 対 象 は 臨 床
的に 癌再発を 認 めた症例 を除外 し た が , 癌 患者 は耐糖
能が低下す る こ と87)や , 飢餓 に より イ ン ス リ ン 分泌 ｡ 合
成が低下す る88)こ と が 指摘 さ れ て お り . 不 顛 性囁再発
の 影響 をも 全く無視す る わ け に は い か な い .
さ て , 膵切離部位 に も と す ぐ膵切除重量 比 は , 門脈
直上切離 に より膵崖 側は全膵重量 に 比 し平均 65 %で
あ り , 腹腔動脈直下の 切離で は平均 49 % と判明 し た .
こ の 成績 は ,佐 藤論文69)の 引用 に よ れ ば Ha u s･ G翫 g帥
Peipe rの 報告に 一 致 す る .
こ の 膵切離部位 と切除重量比 の 結果 か ら . 残存膵内
分泌機能 を検討す ると , 糖処理 能 は膵庵側65%切除例
で は 術直后高度 に 低下 し ,K 値 の 判定基準 か ら 82 %の
症例 が糖尿病型 と な っ た .膵頭 側及 び尾側 50 %切除例
で は , 術前 に比 し有意 に 低 下す る も , 糖尿病型は 48 %
に み られ る の み で あ っ た .
イ ン ス リ ン 分泌能 を Ⅰ. Ⅰ. , T . Ⅰ. Ⅰ. で み て み る と ,
膵尾 側65 %切除で は術直后 , 術前値 の . 各 々 17 %,
15 %へ 低下 し ,1 年后 に も17 %,12 % と低下し た ま ま
で あ り 1 2年以上経過 し た例 で も 改善す る傾向を 示 さ
なか っ た . 膵尾 側50 %, 頗側 50 %切除例で は術直后
50- 60 % に 低下し , 術后1 年で も 30～ 50 %に低下
して お り 2年以 上経過例で も改善す る傾向を示さ ず 同
レ ベ ル に 低下 して い た . こ の こ と か■ら イ ン ス リ ン 分泌
能 は切除 量 に 伴い 低 下 し . 術后経過 を追 っ て も分泌 能
の 改善は み ら れな い こ とが 明 らか と な っ た .
a 細胞機能を1V - G T T,A T T時の I RG 分 泌 反 応
か ら検討 したが . 膵屈 側 65 %. 50% , 頭側 50% 切除
で は糖負荷 に より IR G は有意 に 低下し た ,
こ の 事 は ブ ド ウ 糖負荷 に よ りI RG 分泌 の 抑 制 が み
ら れ ない 一 次性糖尿病 の I R G分泌 反応川)と 対 照 的 で
あ る . A T Tで の IR G分泌 は術直后 . 膵尾 側 50% ･ 6 5
%切除 例で は有意の 低下 を示 し たが , 同 一 症 例 で 1 年
間追跡検査し た結果IR G分泌 は改善す る 傾 向 を 示 し
た . こ の 増量I R Gは膵全摘例 の 結果か ら , 腸 管由来の
IR G とは 考え難く , 勝 α 細胞由来の も の と 考 え ら れ
る .
こ の 様 に膵切除 后の 残存腸内分泌機能 は , イ ン ス リ
ン 分泌 能 の 低下 と グ ル カ ゴ ン 分泌 能 の 温 存に よ り特徴
づ け ら れ る . 著者 の 検索し た膵尾 側及 び頭側50 %切除
例 で は .術后 5年まで の 経過 観察 32例中顕性糖尿病 を
発症 し た症例 はみ られ なか っ た . こ れ ら の 症例 は腹腔
動脈直下 で 切離さ れ て おり , 剖検例 の 検索か ら , そ の
切除 畳 は最大56% ･ 最 少 40 %で あり , 胃 切除と いう
条件下で は 糖尿病 を発 症 しな い 膵切除 量 の 安全域は ,
ほ ぼ 50% 以下と考え ら れ る .
一 方 ･ 膵尾 側65 %切除 例17例中4例 に 術后 一 過性
の 糖尿 病が ･ ま た 2例 に 術 后6 ヶ 月及 び1 年削 こ顕性
糖尿病が発症 し た . こ の 晩期発症 2例 は術前施行され
た 50g /′
/ O G T Tで は正 常型で あ り . 家族歴 に も 糖尿
病を 認 め なか っ た こ と よ り , Sa ndm eye r 型糖尿病と
考え られ る ･ こ れ らの 例で は術直后 は イ ン ス リ ン分泌
を 認 め たが . 糖尿病発症時 に は全く イ ン ス リ ン 分泌 は
み ら れ なか っ た ･ こ の イ ン ス リ ン 分泌 の 推移か ら,β細
胞 絶対数減少に 対 し , 糖 に よ る過 剰 な刺激が長期間加
わ り . β 細胞内の sto red in s ulin が 徐 々 に 放出され,
つ い に は枯渇し糖尿病が 発症 し た も の と 考え られる .
Ingle
6tj
ら は胃切除 者 で は食后異常 な高血糖 が頻回 に
しか も長期間続く こ と に よ り . β細胞 の 機能障害を招
き , 糖尿病が 惹起 さ れ る可 能性 が あ ると 報告 L て い る .
本橋50)は経 口糖負荷試験に よ る検索か ら , 胃切除 と
膵切除が同時に 施行さ れ た 場合, 膵切除が 50 % まで の
症 例で はイ ン ス リ ン 分泌 能の 低 下 を認 める も の の 糖尿
病の 発 生を み なか っ たが
, 膵 2ノ′/ 3切除が 施行さ れた
症 例 の 20 % が糖尿病 を発症 し た と報告 して い る.. こ の
こ と か ら 1 / 3 と な っ た 残 存 膵 が 胃 切除后 の
0 Ⅹyhype rglyc e mia に より 反復刺激さ れ る結果変性
す る 為 , 糖尿 病が 発生す る と推測 して い る .
著者の 検索し た 胃単 純全摘例 で も イ ン ス リ ン 分泌能
は 低下 して お り 胃切除后の 0 Ⅹyhy pe rglyc e mia が .
残存 ラ 島を過 剰に 刺激す る こ と は十分考え ら れ66j, 膵
切除 に 胃 切除が付加さ れ た 場合 は単純膵切除 より は切
除 安全 域 は低 下す ると 推測さ れ る . 顕 性糖尿病 は , 膵
頭 側お よ び尾側50% 切除の 32例 で は い ま だ み ら れ
ず , 膵尾 側65 %切除 】.7例中2例 に の みみ ら れた にす
ぎな い ･ こ の こと か ら胃 切除等 の 残存膵内分泌機能に
対す る 増悪 因子が併存 して い て も ラ 島数が あ る 一 定の
数以 下 に な ら な け れば Sa ndm eye r型 糖尿病 へ は移
行し ない も の と考え られ る .
著 者の 経 験 し た Sa ndm eye r型 糖尿病 発症例 は . い
ず れ も 門脈直上切離が 施 行さ れ て お り t 剖検例の 検索
か らそ の 膵切除量 は最 大72 %, 最 小 52% に 相当し.
胃 切除 が併 施され た場合 Sa ndm eye r型 糖尿 病 の 発
生 は6 5 % 以上 の 切除 で 発生 す る可能性が あ る と 推測
さ れ た .
一 方 . 膵切 除后 は膵 グ ル カ ゴ ン 分泌 が 術后経過とと
もに 改善 す る こと が 明 らか と な っ た . Unger ら
川72皇
よ れ ば , 血糖値 は イ ン ス リ ン と グル カ ゴ ン 比 に より 詞
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節さ れて おり . 一 次性糖尿病 で は血糖値に 比 しI R G値
が相対 的に 高く . A T Tを施行 す ると IR Gの 過 剰分 泌
が認 めら れる と 報告 し , 糖尿病 発 生に グ ル カ ゴ ン が 関
与し て い る こ と を指摘 した . 著 者 の 検討 し た Sa nd-
m eye r型糖尿 病 の 1例で は A T T時 , グ ル カ ゴ ン 分泌
の冗進 が み られ た . Sa ndm eye r型糖尿病 の 発 生に は
イ ン ス リ ン 分泌 の 欠如 の み な らず , グ ル カ ゴ ン 分泌 冗
遜が関 与す る こ とが 推測 さ れ た . い か な る理 由で グ ル
カ ゴ ン 分泌 が 冗遷 し て く る か は不 明で あ るが , 一 次性
糖尿病 で は イ ン ス リ ン 治療 に よ り グ ル カ ゴ ン 分泌 は低
下すると い わ れ20)∴糖代謝異常 の 2次的結果 と も 考 え
られる
r31
. 組織学 的 に も著者 の 検索し た剖検例や , 90
%膵切除 ラ ッ トで み られ た よう に α 細 胞 は β 細胞 の
変性と は対照的 に 良く 残存 して い た .
と こ ろで 90% 切除 ラ ッ ト の 術后 の 病態 は 3 ヶ 月 日
這の Pr ediabetic pe r
,iod と3 ヶ 月 以 后 の diabetic
period で 特徴づ け られ , ヒ トに お け る Sandm eye r型
糖尿病と 類似し た 病態を示した . そ こ で Sa ndm eye r
型糖尿 病の 発生機序を ラ ッ ト に お け る残存膵 ラ 島細胞
動態か ら検討を加え た .
thymidin eは DN Aの 前駆 物質で あり I C ellcycle
の中で も D N A合成期(S期)に あ る細胞内 に取 り込 ま
れ.3 H･ t hymidin e a uto r adiogr aphy に よる細胞核
の ラ ベ ル は細胞 分裂の 指標 に な る7り .
90% 膵切除ラ ッ ト で は 3 日目 に Labelling Inde x,
MitoticInde x は著明に 増加し , 組織学的 に は β 細胞
の 脱 顆 粒 , 水 腫 様 変性 が 高度 と な る . 7 日目 に
LabellingInde x. M itoticInde x は低 下し β 顆 粒 の
蓄積 を み と め る が . 2 過日 再 び Labelling Inde x,
M itoticInde x は上昇 し , β 顆 粒の 減少 , 水腫様変性が
みられる よ う に なる . 4 過日に は LabellingInde x は
低下し , M itotic Inde x は最 大と なる も β細胞 は核の
p ycno sis . 水腫様変性等の 変化 が高度と な り β 細胞
数 の減少 . ラ 鳥線維化 が 出現 し て く る . こ の 時期 は空
腹時血糖は正 常範囲内に ある が . 耐糖能 イ ン ス リ ン 分
泌 は 高度に 低 下 し て い た . 3 ヶ 月后に は mito sis は み
られるが β細 胞 は さ ら に 減 少し , ラ 島 は線維化が強く
なり . ラ ッ ト は 糖尿病状態と な っ て 来る .6 ヶ 月日 に は
空腹時血糖 33 8± 142mg dlと 上昇 し . イ ン ス リ ン 分
泌 は全 く み られ な く な る . こ れ に 対し , 60 %膵切除 ラ
ッ ト で は 5 日目 を pe ak と して 1 ヶ 月 日 ま で
Labe11ingInde x
.
M itoticInde xの 上 昇 を みる が , そ
の后 は 正常 化 し , 耐糖能 , イ ン ス リ ン 分泌 の 改善が み
られ る様に なり , 残存 β 細胞 は組織学的に 正 常化し糖
城南の 発症 をみ なか っ た
.
こ の 様に 60 %切除 ラ ッ ト で は術后1 ヶ 月 ま で に β
細胞の 再生が完成 し ∴新生 β細胞の 機能的代償に よ り
糖尿病を 発症 し な い も の と 考え ら れる .
一 方90 %膵切除 ラ ッ トで は第2相か ら β 細胞 の 崩
壊 が 再生を上回 り . 徐々 に β 細胞数が減少す る も の と
考え られ る .
Bu nn ag
29) は W ebste r S wis s M ic e で の3 H_
thymidin eauto radiogr aphy の 検討か ら , β細 胞 の
核分裂能は 24時間あ たり 1000ヶ に 5 ～ 24 ヶ で あ る
と 述 べ , Me s sie r28) も ぅ ッ ト に よ る実験 で Labelling
Inde xは 0.6で あ り 分裂 に よ り新生 し た β 細胞 は少
なく と も 95 日以上 はdege n e r atio nを起 こ さ ず ラ 島
内 に と ど まる と 報告して い る . こ の よう に β細胞 の 再
生能は動物で は正常状態で は極 めて 緩や か な もの と 考
え られ て い る . し か し な が ら c o rtison75‖6),gr OWth
ho r m o nu)
, glu c ago n投与7B }や膵切除79に よ り β 細胞
の 増殖が起 こ る こ とが 報告さ れて い る . C hick ら8O)は
ラ ッ ト膵の rn o n olaye r c ultu re で m ediu m 内の ブ ド
ウ 糖濃度を上昇 さ せ ると β細胞 が H-thymi din eの 取
り込 みが 増加 す る 事 を 認 め た . ま た Chick は8T)in
Vitr o の 実 験で C O rtis on は β 細胞 の D N A合成 を抑
制す る こ と か らin viv o の glucago n,C O rtis o nの 作
用 は 二 次的に 上昇す る高血糖 に よ る もの と推測し て い
る82).
こ の よ う に β 細 胞 に 対 す る 最 も 強 い rnitoge nic
Stim ulato rは ブ ド ウ 糖で あ ると考え ら れ て お り , 膵切
除后 の β 細胞 再生 はイ ン ス リ ン 分泌 低下 に と も な う
高血糖 に よ り 惹起 さ れ る も の と 思 わ れ る . 一 方
Logot hetopo ulo sは83)･27
-
in s ulin a ntibody を 注 入
し た ラ ッ ト で は血 糖値の 上昇 に と もな い 3 日目 に は ラ
島内の 3H ･thymidin eの 取り 込 み は最大と な るが , そ
の 后 は 高血 糖が 持続す る に もかか わら ず取り込 み は 低
下す る と述 べ . β 細胞の 分裂能 に は限界が あ り長期間
の 刺 激 に 対 して は再生を起 こ さ なく な ると報告 して い
る . 著者の 検討 した 90 %切除 ラ ッ ト で は , イ ン ス リ ン
分泌低 下 に と も なう 高血糖が持続す る に も かか わ らず
β 細胞再生能 は 1 ヶ 月 を pe ak と して 徐 々 に 低下 し て
い く ･ こ の こ と はLogothetopo ulo sの い う よう に β
細 胞 再生能 に は 限界 の あ る こ と を 示 す もの で あ る . 一
方膵 亜 全摘后 は イ ン ス リ ン 分泌 低下に よる食事摂取后
の 血 糖回復 遅 延 や . 残存膵外分泌部の 再生肥 ガ5) . 機
能回 復 附 ｡ 食事摂取 量 の 増加 に 伴な う糖質吸収の 改善
に よ る 高 血 糖状 態 が 反 復 持 続 し , β 細 胞 は
O V e rfu n ctio n を 強い ら れ . 脱顆粒 ･ 水圧 様変性を き
なす . さ ら に進 行す ると Volk ら85)の 指摘す る 如 く イ
ン ス リ ン 合成の 場 で ある粗面小胞体 ･ ゴ ル ジ装置等の
変性 に よ り β細胞 の 崩壊 が起 こ る と考え られ る . こ の
326 米
よ う に 膵大量 切除后 は β細胞 の 変性 を 促 進 す る 状態
に あ り t β細胞再生能が 限 界を 越え た時 に は変性 ｡ 崩
壊 が再生力を上回･り , 徐々 に β細胞数 の 減少を き た し
Sa ndm eyer型 糖尿 病 へ 移行す る も の と 推察さ れ た ,




ら は ラ 島の mito sis を認 め た と 報告 し . Ru s s el88)92) は
C O nge nitalsyph ilis の 症例 で 膵管上皮か ら の ラ 島再
生 を示唆し て い る . ま た La rs s o n腑 は ga strino m a
の 症例で . K18ppel90) は 新生 児 hype rin s ulinis m 症
例 で 膵菅上皮か ら の β 細胞新生 を認 めて い る . さ ら に
若 年 性 糖 尿 病 患者 の 発病 初 期 に 膵 管 上 皮 や
C e ntr O a Cin a r cell中 らの ラ 島新生 も報告 さ れ て い
る9
1)
. 著者の 実験に 供 した ラ ッ ト は , 生後10 週前后の
成長卿こあ る もの で ラ 島再生 力 は そ の potentiality
が 高い 92)93) り と 思 わ れ , ヒ ト に お け る Sa ndm eye r型
糖尿 病の 発生原因 と して 直ち に こ の 実験結果を適応さ
せ る こ と は なお 問題 の 残 ると こ ろ で あ る .
一 方 , Sa ndm eye r型糖尿病 を発症 した 臨床例 で イ
ン スリ ン 治療 に よ り寛解が得ら れ た事か ら , こ の よう
な β 細胞の 変性の み られ る膵内分泌 機能 は可逆性 で
あ ろう と考 え られ る . β 細胞の hydr opic cha nge は
W eichs erba um ら
95 に よ り 最 初 に 報 告 さ れ ,
To r e s o ng6)に より glyc ogeninfiltr atio nで あ る事が
証 明され た . その 原因 は高血糖 に よ る β 細胞 の 過 剰刺
激か ら β 細胞内の 糖代謝異常 を き た し glyc oge n が
蓄積す るた め と考え られ て い る8丁).
Pictet らg8)は in vitr o の ラ 島 培 養 実 験 で ,
hydr opic cha nge は Mediu m 内の ブ ドウ糖濃度 を低
下させ る と消失し . β 顆粒の 蓄積が み られ る よ う に な
る と述 べ , こ の 変化 が可逆性で あ る と報告して い る .
一 方 Luke n s9VlOO) は 膵 切 除 描 で は pe rm a n e nt
diabete sへ 移行し た后で は､ イ ン ス リ ン 治療 を行 な っ
て も糖尿病 を寛解させ 得 なか っ た と述 べ て い る . つ ま
り Sa ndm eye r型糖尿病を発症 して も Volk ら85)の いう
細胞内小器管が破壊 を起 こ す 前に イ ン ス リ ン 治療 を行
な え ば β細胞 の 機能的形態学的改善 が 得 ら れ る と 考
え られ た .
さて 近年 , 膵癌 に お い て は根治性 を求め て 膵全 摘 を
行な わん と す る趨勢に あ る川‖
～ 用3)
. しか し なが ら勝全摘
盾 は 膵内外分泌機能 の 完全 な脱落を惹起 し , パ ン ク レ
ア チ ン . イ ン ス リ ン 投与 を余儀な く され る . こ の こ と
は 76例の 膵全摘症例 を経験 し た Plia m ら川りに よ れ ば
Brittle 塾糖尿病 , Ketoa cido sis や低血糖症状 の 為 .
入院を余儀な くさ れ る症例が 2 4 %に もみ られ ,患者 に
射し生凍に わ た る多大の 負担を か け る の み な らず , そ
の 生活管理 に は多く の 問題点が あ る105).
膵全摘后 発症 す る糖尿病 は β細胞だ け で な く α .∂
細胞 も切除さ れ る為 , 膵亜 全摘后発症す る糖尿病より
イ ン ス リ ン 投与量 は少 な い と い わ れて い る ㈲ 川7)
Mats uya m aら
川8,
.
vr anic ら1Q9)は膵全摘犬で 衝后イ
ン ス リ ン 投与を 行な わ な い と 徐々 に 膵 グ ル カ ゴ ン特曳
抗 体 に 反 応 す る ga str ointe stin al glu c agon
im m u n o r e actiuity( G ト GI) が増量 し . 糖代謝に 影
響 を与 え る様 に な る と述 べ た , Unge r=0)ら も犬, ラ ッ
ト , ヒ ト に お い て 腸 管粘膜内 に 免疫学的 , 生物学 的,
物理 化学 的 に 膵 グ ル カ ゴ ン と 区 別 で き な い グ ル カ ゴ ン
様物質 の 存在を指摘 し , Sas aki ら川 一も じ 卜を 含む数種
類 の 噂乳 類の 腸 管粘膜 に α 細胞 と 形態 学 的 に 規似し
た 内分泌細胞の あ る こ と を報告し て い る .
膵全 摘犬で は こ の GI- GI はア ル ギ ニ ン 投与 に よ
り増量 し , イ ン ス リ ン . ソ マ ト ス タ チ ン に より分泌 が
抑制 さ れ る 事が 認 め ら れて い る‖2)
.
こ の 様 に 犬に おい
て は膵全摘后の 糖代謝は イ ン ス リ ン 欠如だ け で なく,
膵外性 グ ル カ ゴ ン の 関与が 問題 と な っ て く る . 著者の
検索 し た ヒ ト に お け る膵金橋例で は グル カ ゴ ン 基礎値
は低下 し て お り , ア ル ギ ニ ン 投与に よ っ て も分泌 は認
め ら れ ず , Mu11e rら113) ,Blo o mら柑)の 言う よう に ヒ ト
で は GI- GIの 関与 は少 ない と考 え ら れ た . こ の よう
に と 卜 に お い て は 膵 全摘后.門 脈 血中 に はin s uliIl
a ntago nistが 欠如し血中イ ン ス リ ン 値 の 変 動 に と も
な い 容 易 に 低血糖症状 や高血糖症状が 出現する もの と
思 わ れ る . そ こ で と 卜 に お い て 少量 で も膵を残存せし
め る事 は術 后 の 糖代謝に ど の よう に 影響す るかと い う
問題 は 膵全摘と の 対比で 極 めて 興 味深 い 問 題 で ある .
Fr ey47)は優性膵炎患者 で 80～ 90 %膵切除19例で
術后糖尿病発症 を79% の 症例 に認 め た と報告し た. ま
た膵全播例と 比 較す る と術后 イ ン ス リ ン 投 与 量 は 24
～ 46単位 で 大差 はな い が . α 細胞 の 残存 に より膵全摘
例 に み ら れ る よう な イ ン ス リ ン 過敏状態 を認 めず , 術
后 の 血糖管理 は容易で あ ると 報告し た .
著者 も膵全摘 を 3 例, Sa ndm eye r型糖尿病 を 2例
経験 し たが , 前者の 血糖調 節 の 管理 が必 ず しも容易で
な い の に 対 し , 後者で は イ ン ス リ ン 投与 の み で 容易に
管理 で き , か つ 可逆 性で あり , そ の 病態 に は画然とし
た 差異 が み られ た .
こ れ ら の こ と よ り膵全 摘 の 適応は厳密 に す べ き で あ
り , か っ たと え 少量 で も膵 を温 存す る努力が 必要と思
わ れ る .
総括 及 び 結 論
ヒ ト の 膵切除 畳 と 勝内分泌機能の 関係 を 胃癌膵尾側
合併切除 42例 で 耐機能 ･ イ ン ス リ ン 分泌能 , グル カ ゴ
膵切除豊と膵内分泌機能
ン 分泌 能よ り検討し , 以 下の 成績を 得た .
ト 膵 切離部位 と膵切除量 の 関係を剖検 16例 で 検
討L た結果 , 膵尾 側の 膵全重量 に 対す る 割合 は門脈直
上切離で は 65± 9 %. 腹 腔 動脈直下切離 で は 49± 4
%で あ っ た .
2. ⅠⅤ - G T T時 の 糖 処 理 係数 (K 値) は 術前
1.3 士0.1 , 門脈直上切離の 17例. 腹腔動脈直下切離 の
25 例で は そ れ ぞ れ術后3-4 週で 0.7 ± 0.2.1 .1 ±
0.1, 術后 2 - 5年 0.7 ± 0.1, 0 .9 ± 0.1 で K 値 は
膵切除 に よ り 低下 し . そ の 程度 は切除量 に 対応し - ま
た･2 - 5年后で も回 復の 傾向を認 め難 か っ た .
3. イ ン ス リ ン 分 泌 能 は ⅠⅤ - GTT 時 の
Ins ulin oge nicInde x(iLU.dl /nL . mg)で みる と術前
0.34 ± 0.07. 門脈直上切離 と腹腔動脈直下切離 で は
そ れぞ れ 4 - 6 過で 0.07± 0.02,0.12± 0.01, 術 后
2 - 5年 で 0,06士 0 .02,0.09 ± 0.0 2で あ っ た .
Total In s ulinoge nicInde x(〟U .dl/ mL . mg) は
術前0.22± 0.02で 門脈直上切離と腹腔動脈直下切離
で は そ れ ぞ れ 術后 4 - 6 過で 0 .0 4± 0.01. 0.11±
8.03. 術后2 - 5年 . 0 .04± 0,01,臣06± 0.01で あ
っ た ･ 以 上 Ⅰ.Ⅰ. 及 び T . Ⅰ. Ⅰ. は膵切除量 に対応 して
低 下し , 2 - 5年経過 例 で も改善 の 傾向 は認 め ら れ な
かっ た .
4. グ ル カ ゴ ン 分泌 能 は ア ル ギ ニ ン 負荷 時 の ∑ △
IR G(ng . min /mL)で 検討し た が , 術前11.02 ±L2.49,
門脈直上切離と腹腔動脈直下切離で はそ れぞ れ 4 ～ 6
過 4.34± 0.72,5.69 ± 2.26. 術 后 2 - 5 年 7.25 ±
1.94 ほ.94± 0.9 8で あり , イ ン ス リ ン 分泌 の 如き 切除
畳と の 対応 は認 め ら れ なか っ た . 同 一 症 例経過 観察 で
は, 術直后 の 低下が術后1-2年で 改善 す る症例 が門
舵直上切離例で 6例 中 3例, 腹腔動脈直下切離例 で 4
例申2例み られ , グ ル カ ゴ ン 分泌 能の 回復す る症例が
認め られ た .
5･ 胃全摘膵非切除群で は糖処理能 , イ ン ス リ ン 分
泌能は低 下す る傾向 を示し た .
6･ 胃全摘 ･ 膵非切除群 の Ⅰ . Ⅰ ‥ T . Ⅰ . Ⅰ . を
10 % と する と, 胃全摘 ･ 膵尾 側50% 切除群 , 胃 全
旛 ･ 膵尾側65 %切除 群で は そ れ ぞ れ 45 %･ 40% 及
び34 %･ 31 %と なり , ほ ぼ膵切除 量 に 比例 し て イ ン
スリ ン 分泌 能は低下 した .
7･ 胃･ 膵全摘 2例 で は イ ン ス リ ン 及 び , 3 0引 こよ り
測定した グル カ ゴ ン 分泌 は欠如 して い た .
B･ Sandm eye r型 糖尿病の 発生 は門脈直上切離 17
例申2例 に み られ . こ れ ら は イ ン ス リ ン 分泌 が 全く欠
如し
- グ ル カ ゴ ン 分泌 は温存され て い た . 腹腔動脈直
下切離 25例 で はSa ndm aye r型糖尿病 は未 だ み ら れ
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て い な い .
以 上の 成績 よ り , 膵切 除后の イ ン ス リ ン 分泌 は切除
急 に 対応 して 低下 . 術後経過を追 っ ても 回復の 傾向が
認め られ な い の に 対し . グ ル カ ゴ ン 分泌 は膵切除に よ
り低下するが 切除畳 と の 対応 は明らか で なく , ま た経
過 とと も に 回復す る も の も み られ , 膵切除后の 膵イ ン
ス リ ン , グ ル カ ゴ ン 分泌髄 に は解離が あ る事が 明らか
と な っ た .
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写 真 説 明
写真 1 症 例 K . H . 57才 含 (胃痛)
65% 膵切 除後 5 カ月 目の 残存膵ラ島
β 細胞の 脱 顆 粒, 水陸棟変性 , ラ島内線維化 を認 める .
A ･ F 染色 (X 20)
写真2 90% 膵切 除ラ ッ ト (術後3 日 目) 残存膵の
a uto radiogr aphy.
6 ケの 実質細胞 が ラ ベ ル さ れ て い る .
H-E 染色(× 100)
写 其3 60% 膵切 除 ラ ッ ト (2 週 目) 残存膵の a utO ト
adiography .
grain は水底棟変性 を示すβ細胞内に 多く み られ る ･
A ･ F+ Auto radiography (× 200)
写其 4 90%膵切 除 ラ ッ ト 1 カ月 目 の ラ鳥 .
β 顆 粒を 有する細胞 に も gr ain が み られ る .
A ･F+ Auto r adiogr aphy (× 400)
写真5 60% 膵切 除ラ ッ ト
術後 5 日 日 に み ら れ た ラ島内の 有糸分針象
A F 染色 (×1000)
写真 6(a)6n% 膵切 除 ラ ッ ト . 6 カ 月 目の ラ 島
β 顆粒 の 再畜横 をみ と め正 常と ほ と ん ど変ら な い .
A F 染色 (× 100)
写真6(b)無処置群 の ラ島 .
α 細胞 は辺 緑部に , β 顆 粒を豊富に 有 するβ 細胞 は
ラ 島中心 郭に み られ る .
A ･ F 染色 (× 100)
写真7 90% 膵切 除 ラ ッ ト (術後 3 日 目) の 残存膵ラ
島.
β 頼粒 は ほ と ん どが 認め ずβ細胞の 水陸棟変性が強
い . 核分 裂像も み ら れる .
A ･ F 染色 (× 200)
写 真 8 90%膵切 除ラ ッ ト , 術後 7 日 目の ラ 島.
β 顆 粒 の 再 畜積 を認 め る .
A ･ F 染色 (× 200)
写 異9 90%膵切 除 ラ ッ ト, 術後2 週 日の ラ島.
β 顆 粒の 減少, 水腫棟変性 をみ る . ラ島線維化も軽
度に 出現 し て い る .
A ･ F 染色 (× 400)
写真10 90% 膵切 除 ラ ッ ト, 1 カ月 目 の ラ島 .
ラ島線維化 はさ ら に 強く な り, 周辺 腺組織との 境界
は不鮮 明 と なる .
A ･ F 染色 (× 200)
写真11 無処置群の ラ島.
∂細胞 は ラ 島辺 綾部 に 規則正 しく並 んで い る
H - H 染色 (× 400)
写真12 90% 膵切 除ラ ッ ト , 6 カ 月 目の ラ 島.
∂ 細胞は ラ 島中心部に ま で み ら れ る .
H ･ H 染色 (× 100)
写其13 90% 膵切 除 ラ ッ ト, 6 カ 月 目 の ラ島.
ラ島は不規則な形 態と な りβ細胞 は 脱顆 粒, 水陸様
変性 が 強 く , 数 の 減少が著 明で ある .
細 胞質が 暗調な α 細胞が ラ 島中心部 に まで み ら れる .
A ･ F 染色 (× 100)
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The e ndo c rin eft m ctio n of the pa n c r e a s afte r pa rtial pa n c r e ato my - With spe-
cial refe r e n c eto the re s e cted siz e of the pan er e a s- Y utaka Yon e rn ura , T he Sec o-
nd Depa rtm ent of s urgery, Scho ol of M edicin e, Ka n a z a w aUniverslty . Kana z a w a, 920,
Japan ･ J･ Ju z e n･ M ed, So c･ , 88, 3 0 7- 3 3 7(1 9 7 9).
A bstr a ct The endo c rin efu n ctio n of the re sidu alpan c re a swa sin v estigated with specialref-
er en ce to the ins山in a nd glu c ago n se cr etio n s,in 4 2patie nts wi t hgastric ca nce rswho underw ent
totalgastre cto my and distalpa n c re ate ctom y . T he endo crin e a ctivity of there sidu alpa n crea s w as
estim ated by glu c ose tole r a n c e a nd glu c o se- m ediated insulin r espo n s eduring the in tra v e no us
glu c ose tole r a ncetesta nd by the a min oge nic glu c ago n r e spon s edu ringthe argin inein fusion test.
T he pan cr eas w a sseve r ed ju st abo v ethe po rtal v ein in the c ase s(lle r eafter refer red to a s
Gr oup A)a ndjust belo w the c elia c a xisin t he re m ain ing2 5c ase s(Gr o up B).
1. T he weight ofthe rese cted portio n of t he pancr e a sw as mea sur ed in 1 6n ecropsied case s. T he
Pe r Ce ntage Of t he w eight of the res e cted pa n cr e as to that of the whole pa ncr e as was 6 5±9
(m e a n士S .D .)%in Gr o up A a nd 49±4%in Gr o up B .
2･ T he glu c o sedimin utio n rate a nd ins ulin s e c retio n we r esignific a ntly lo w e r ed afte rpa n cr e-
ate cto my belo w the pr e- OPer ativ ele v el, being grossly pr opo rtion al to the r esected siz e oft he
PanCr e aS･ The gluc ose dimin utio n rate and insulinse cr etio n w e r em o regr e atly r edu c ed in Gr o up
A tha nin Gro up B .
3･ T he in s ulin s e c retio n r e m ain ed atalo wle v elafterthe s u rgery,a nd failed ,tO re C O Verdu ringt he
PO St-OPe r ative c o u rse upto 5 ye a rs.
4. T he glu c ago n s e c retio n w as alsos up pr e ssed s o o n afte rthe distalpan C reateCtO my. It isto be
n oted
,
ho w e v er
,
t hat theglu cago n se c retio n re c o v e r ed wit hprogre ss ofpo st-OPe rativ edays,
5. The glu c ago nlevel, m ea Su red byt he radioim m u n oa ssay usingan a ntis e r um (3 0 K)spe cific fo r
Pa n C re aticglu c agon ,didn ot in c rea占edu ringthe a rginin ein fu sio nte stin totally pa n cr e ate cto mised
Patie nts.
6. Sa ndm eye r
'
s diabetes w as fo u nd in 2 c a ses of1 7patie nts in Gr o up A inwhich the pa n c r eas
W aS Se V e redju st abo v et he po rtal v ein. T he in s ulin s e c retion w as u ndetectablein t hes e2 cas e s
du ring theintr a v e n o u sglu c o setole r an C e a nd a rgin ine in fusio nte st. To the c o ntrary,the glu cago n




T he pre s e nting studyindic ates dis sotiatio n betw e entheinsulin sec retio n a ndgluc ago n s ecre-
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